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論文内容要旨
{研究背景】
非ステロイド性消炎鎮痛剤(NSAIDs)は、解熱・鎮痛目的で広く使用されているが、潰蕩や粘
膜障害、腹痛など、様々な胃腸障害を引き起こすことが知られている。近年、 COX2 を選択的に
阻害する NSAIDs が開発され 従来の NSAIDs と変わらない解熱・鎮痛作用を有し、かつ胃腸
障害の副作用が軽減されることが報告されている。 COX2 選択的 NSAIDs は、通常の NSAIDs
と比べ、組織中の prostaglandin (PG) 抑制効果が軽度で、これが胃腸障害の軽減と関連してい
ると考えられている。しかし、通常の NSAIDs、及び COX2 選択的 NSAIDs がヒトの胃の生理
機能にどのような影響をもたらし、胃腸障害の程度とどのように関連しているかは不明である。
【研究目的】
本研究では、 COX2 選択性が高い NSAIDs である etodolac と、通常の NSAIDs である naproxen
を用い、胃粘膜傷害と腹痛への影響と、胃酸分泌、および、胃粘液分泌との関連について内視鏡
的胃酸分泌能評価法(EGT)を用い、明らかにすることを目的とした。
【方法】
H. pylori 陰性の健常成人ボランティアに対し、 naproxen (1 回 300mg， 1 日 2 回)または etodolac
(1 回 200mg， 1 日 2 回)を各 1 週間経口的に投与した。 4 週間の washout 期間の後、クロス
オーノミーを行った。
各薬剤投与の前後に内視鏡検査を施行した。 EGT 法を用い 10 分間に pentagastrin によって刺
激された胃液を回収し、胃酸分泌 (mEq/10min) および胃粘液分泌 (mg hexose/10min) を分
析した。胃粘膜傷害の程度は内視鏡で評価した。胃腸症状の有無は GSRS score を用い評価した。
【結果】
Etodolac 群では naproxen 群に比較し、胃粘膜傷害スコアが有意に低値で、あった (P<O.Ol)
etodolac 群では内服前後で胃粘膜 PGE2 濃度に変化を認めなかったが、 naproxen 群では内服後
に胃粘膜 PGE2 濃度が有意に低下した (P<O.Ol)。胃酸分泌、胃粘液分泌に関しては、 etodolac、
及び、 naproxen 投与で、有意な変化を認めなかった。症状別の検討では、 etodolac 群において、
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内服後に腹痛を認めた群では、腹痛を認めなかった群に対し、胃粘液分泌量が有意に減少したが
(P<O.05) 、腹痛を認、めなかった群では、胃粘液分泌量が逆に有意に増加した (P<O.Ol) 。
【結論】
COX-2 選択的 NSAIDs である etodolac は、 COX聞2 非選択的 NSAIDs である naproxen と比較
して、胃粘膜傷害スコアが有意に低値で、あったが、これは、胃酸分泌、胃粘液分泌の変化以外の
要因による機序が考えられた。また NSAIDs 起因性の腹痛は内視鏡的粘膜傷害の程度とは関連が
なく、特に etodolac 投与時は、薬剤投与に起因する胃粘液分泌の減少に関連している可能性が示
唆された。この病態を解明する為に、今後、更なる実験が必要である。
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{研究目的) COX2 選択性が高い NSAIDs である etodolac と、通常の NSAIDs である naproxen を用い、胃
粘膜傷害と腹痛への影響と、胃酸分泌、および、、胃粘液分泌との関連について内視鏡的胃酸分泌能評価法(EGT)
を用い、明らかにすることを目的とした。
[方法)H. p.〆orÍ陰性の健常成人ボランティア 14 名に対し、 naproxen(1 回 300mg， 1 日 2 回)または etodolac
(1回 200mg， 1 日 2 回)を各 1 週間経口的に投与した。 4 週間の washout 期間の後、クロスオーバーを行
った。各薬剤投与の前後に内視鏡検査を施行した。 EGT 法を用い 10 分間に pentagastrin によって刺激され
た胃液を回収し、胃酸分泌 (mEq/lOmin) および胃粘液分泌 (mg hexose/10min) を分析した。胃粘膜傷害
の程度は内視鏡で評価した。胃腸症状の有無は GSRS score を用い評価した。
[結果) Etodolac 群では naproxen 群に比較し、胃粘膜傷害スコアが有意に低値であった (P<O.O l) etodolac 
群では内服前後で胃粘膜 PGE2 濃度に変化を認めなかったが、 naproxen 群では内服後に胃粘膜 PGE2 濃度が
有意に低下した (P<O.Ol)。胃酸分泌、胃粘液分泌に関しては、 etodolac、及び、 naproxen 投与で有意な変化
を認めなかった。症状別の検討では、 etodolac 群において、内服後に腹痛を認めた群では、腹痛を認めなかっ
た群に対し、胃粘液分泌量が有意に減少したが (Pく0.05) 、腹痛を認めなかった群では、胃粘液分泌量が逆に
有意に増加した (P<O.O l)。
[結論) COX-2 選択的 NSAIDs である etodolac は、 COX-2 非選択的 NSAIDs である naproxen と比較して、
胃粘膜傷害スコアが有意に低値であったが、これは、胃酸分泌、胃粘液分泌の変化以外の要因による機序が考
えられた。また NSAIDs 起因性の腹痛は内視鏡的粘膜傷害の程度とは関連がなく、特に etodolac 投与時は、
薬剤投与に起因する胃粘液分泌の減少に関連している可能性が示唆された本研究の意義は深い。この病態を解
明する為に、今後、更なる研究が必要である。
第一次審査において指摘された不備が、適切に修正されており、審査の結果、本論文内容が十分学位に値する
ことが確認された。
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